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nGfs-DicMorii>«fiarwii8ur»-ptatln{il)-KaniptoKOK 

d/ ^Hg-Ca-COgR* CI) 



In der A* und tmabhfin^g vonolnandef Wassoretoff Oder 
den Rest euiof bidlogisch aimetvnbMit Aminosflure und 
und imabhtogfb voneinandv elnsit ADcyliBSt mft wenlg^ 
stensaC-Atomen, derdurch eine Hydroxylgruppesubsfitufert 
sefo karm, bedeuten, efn Vw^hmn 2U {hrer HersteDung und 
dieseenttttitende AiaieMttet (31 28 144) 
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Verbindungen der Formel (I) 

,1 



CI 

ex 




R 

* 3 



(I) 



12- 

in der R und R, unabhSjagig voneinander Wasserstoff 



i&it! wenig^lBt^B 2' C-Atomen bedeutBg;^ d^er''dd^^ 

Verbindungen gemSB Anaprucfa 1^ in denen die Aminosaure^ 
restd'''die~'£'-FQrmen xiattOrlich vpri^oiamezide^ irainoaSdr'eh 
sind'i* - 



Tharapeutlache Mi-ttelj entbaltend neben tlblichen 
Trager- und Verdflnnungamitteln eine Verbindung der 
Pormel (I) als Wirkstoff . 



25 



4« Sberapeutlache Hiatal naeh Ansprucb 3j daduroh gekenn^ 
zeicbnet , da£ ea eine Verbindung der Formel (I) in 
Form elner Lttsung Oder Suapenalon in Wasaer enth&lt. 



30 



5, Verfahren sair Herat ellung von Verbindungen der all- 
gemelnen Formel I, daduroh gekennzeichnet s daB man 
entweder 
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einen cis-Platin-Komplex der allgemeinen Pormel (II) ^ 



CI' 



NHg-CH-CdOH 



NH-,-CH-COOH 



Cn) 



10 



in an sioh bekannter Weise verestert Oder ein Salz der 
Tetrachlorplatin(ZI)8£ure immxttelbar mxt einem Amino- 
s£Lureester umsetzt* 
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c Is-DichlorO'-.anilnoe^ur e-platin ( IX} -^Komplexe 



S 



Die Erfinduns betrifft ois-DichloTO-amlnoBfiure-p latin (IX-Kom' 
pl«xe der Tonne 1 (Z) 

01. JlHg-CH-COgR^ 

.4 



01-" ^Hg-CH-COgR (I) 

1 '2 

in der R und R unabhSnglg voneinander Wasaerstoff Oder 
den Rest einer blologisch anne^baren Aminos^ure und 
und R unabhSngis 7oneinander alnen Alkylrest mit wenigatens 
15 2 C-Atomen, der durch'eine Hydroxy Igruppe substituiert 
aein kann> bedauten^i ein Verfabren zu Ihrer Herat ellung 
und diese enthaltende Arisneimittel, 

Aua alner Verflff entllcbung von B. Rosenberg et al., 
2Q Nature 222, 585 (1969) ist bekannt, dafi ci5-Platin(IX)-amln- 
■ •^Komplexe^ s.B. 

da- CPt(NH5)2Cl2] 

25 cytostatlficbe Eigenachaften aufweisen.- Machtellxg bei dieaen 
Verbindungen istj^ da£ sie sicb als sehr toxisch erwiesen 
haben*. 

Aua der DE-OS 26 26 559 iat Terner bekannt, da& Verbindungen 
30 des Typs 
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Cl^ ^NHg-CH-CO C NH-CH-CO]jj -NH-CH-COOR^ 



Pt 



10 





CL^ NH-j-CH-CO-C MH-CH-C03^ -NH-CH^COOR" 

^ » , n , 



R* R* R? 



d.h* Peptldeater-Koinplexe von Platln (n) bei erheblich ge- 
ringerer Toxizitftt als die der einfachen Aminkonq>lexe elne 
dlesen vergleic&bare antitumorale Wirfcung aufwelsen*. Die 
cis-'Struktur schein^ fdr die Antil^usnorwlrlawg veaentlicl^ zu 



^ Eg wurde mm gefunden^ dafi Verbindungen der voranstehenden 
Formel (I) bei geringer Toxizit&t eine beaondera starJoe 
Hemmwirlcung im Vereueh hervorrufen* 

QemSA der oben angegebenen Formel (I) handelt ea sich bei 
20 deiff aber das N-Atom mit dem Plat^in verbundenen' organischen 
Rest urn einea ^-Aminoaaureester« insbesondere natOrlicher 
und esaentieller Aminosfiuren* 

IfatOrliohe ^-Aminosaiiren sind beispieXsveiae aiycin und die 
25 L«*Fomen von Alanin, Serin, Valin, Leucin^ I^oleuoin, 

Phenylalanine Tyrosin^ Threonin, Methionine Lysin, Prolin, 
Histidin. Als Alkohole werden bevorzugt ein- oder mehr- 
vertige AUcohole mit 2 bis 8 C->Atomen 



ft 

y. ErTindungsgemaAe Verbindungen sind dementspirechend 

cis-PtClg (Gly OEthyDg 
els-PtClg (L-SerOEthyl)^ 
cis-PtClg (Ir-Ala OEthyDg 
33 ois-PtClg <L-Val OButyDg 
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''cis-PtClg (L-Leu On-HexyDg 
cls-PtClg (L-Pro OPropOH)2, 

wobei die Qb lichen Abkarzun^en fttr die Amincs^uren verwen- 
5 det slnd und Pz-opOR den einvez*tigen Rest dee Propylengly-^ 
kola bedeutet* 

Die e7flndangseem££en Verblndungen kOnnen hergestellt wer-- 
. den, indem man eiitweder ssun&chst einen cis-Platin-Komplex 
10 der Formel (ZI) 

^Pt^ (II) 

* to 

die oben angegebenen Bedeutungen hat, in 
ablieher ffeise h^rstellt tmd den Komplex nachtrfiglich vez*- 
20 eetex^^ dureh Umsetzung mlt Propylenoxid Oder durch 

unmlttelbare Umsetziing von z»B» Kaliurotetrachloroplatinat^ 
CXI) mlt elnem Aminosftur ee at er . wie in den nachfolgenden 
fierstellbeiapielen beschrieben. 

» 

25 Bei der Ublichen Herstellwelee fallen die cis-VerbdLndungen 
In sehr reiner Form in Ausbeuten von 80 bis 90 J^ an. 

Die erfindungsgenfiAen 7erblndungen zeichnen slch durch 
wertvolle pharmakologieche Eigenschaften aus. Insbesondere 

30 sel eine cytostatische, antlmikrobielle, antlvirale und 
imniunsuppressive Wirkung angegeben, wobei sie verglichen 
mi-t bekannten Verbindungen weniger toxiseh 3ind» Sie 
k5nnen daher als Chemotherapeutika bei der Behandlung von 
Krebs, von bakteriellen und viral en Infektionen sowie als 

35 Xmniunsuppressiva Vervendung flnden, 
u 
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"jJementsprechend slnd ein welteper Oegenstand der vorll&gen- 
den Erfindung therapeutischa Mitfcel, enthaltend neben 
Oblichen a*ager- und VardOnnungsmltteln eine Verbiadung der 
Ptormel I bIb Wirkstoff, die je nacii Ztibereitung intravenOs, 
5 itttraauiskuiar, intraperitoneal, aubkutan oder peroral ver-* 
abreicht warden kdnnen. Auch Suaerlich© Applikation ist 
mSglich. 



Herstellbeiapiel 



10 



a) naeh Wall in (Orver. Akad. Stoekbo^ 49, 21 (1894 ): 



15 ^ g2 ^'HR 



♦ R"^* OH + 2 HCl 



♦2 HgO 

20 CI ^KHgCHR^COgR* 

) . Man suependlert 2,0 mntol dee Chelat-Komplexee in 

50 ml Alkohoi und erwamt zum Sieden. Dann leitet man 
25 langsam trockenen Chlorwasseratoff durch die Suspension, 

bis man eine gelbgrOne, schwaoh trflbe LOsung erhfilt 
(etwa eine Stunde). Man erwtomt hocto 30 Minuten und 
filtriert heiS. Beim langsamen Abktthlen dee Filtrate 
kriatallisieren gelbgrttne Nadeln aus. Ciese irerden auf 
30 einer Fritte gesammelt, «w«eiinal.mit 10 ml Ether ge- 

wasehen und unter vermlndertem Grucfc getrocknet. Aus- 
gehend.voa Xbmplex dee Alanine und Bthylalkohol erzielt 
inan eine Ausbeute von etwa 80 

3S 
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b) dlrelct: 



5 



10 



KgPtCl,, ♦ 2riJH3CBR^»^C02R^»''3 CI 

4» 



2 KOH 



CI ^NHgCim^COgR^ 
TPt' 

NHgCHR^COgR^ 
(I) 



+ 4 KCl 



2 HgO 



Man l»Bt 2,5 mmol KgPtCljj und 5,0 mmol des <-Amino- 
sSureeirter-hydpochlorids in 4 ml tfasser. Innerhalb 
wn 2 bis 3 Stunden tropft man eine LSsung von 5,o mmol 
KaliuBihydroxid in 2 aa Wassez* zu. Nach eintagigem 
ACthren sanmelt nan den eelbgrttnen Niederscblag auf 
einer Ppitte> waseht mit einigen ml Vasser und 10 ml 
Ether und trocknet im Vakuiim. Ausbeute 50 bis 80 % . 







R^ a R^ 


R^ « R* 


20 


pa 


H. 


CHgCH, 
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CH2CH2CHgCH, 
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1 d 




CHgCHj 


25 1 

M 


e 


CH2CH(CH3)2 




f 


HgN ^ COgCHjCHj 

o 



30 Antltttmor-Tes t : 

In vitro an der hormonunabhangigen menschlichen 
MDA-MB 231*Majnmacarcinoin -Zellkultur C^H-Thymldin' 
-Elnbau ) : 
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la 



b 



e 



ED 



50 



s 1,0 . lo'^ M 
2,8 . lo"^ M 
5,0 . lO"^ M 



n 



5 Die Versuehsanordnting entsprioht der von Lippmazm, Uonaeo 

und Bolan, Cancer Res, 37, 1901 (1977) fllr die MCP-7 Zellinie 
beschrlebenen • 

Die obigen Kbmplexe Bind deutlich aktiver als die mit der 
]Q JPreien Carboxylgruppe cis-PtClgdIHgCHRCOgB), Cvgl. P.O. Hydea 
und D.M. WatJdLns, BE-PS 875739]. 
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